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　　A70・year－01d　man　with　priロ1ary　amyloidosis　diagllosed　by　the　liver　histology　biopsied

under　laparoscopy　was　described，　The　patient　had　been　taking　allopurinol　for　over　7　years　for

gollt，　and　developed　jaundice　aロd　protei且uria．　AII　i7Z　vitro　lymphocyte　stimulatioll　test　to　ailo・

purinol　was　positivie，　with　342％Qf　the　stimulation　index，　which　suggested　drug・induced　illtra・

hepatic　cholestasis．　Jaundice　remarkably　improved　with　prednisolone　therapy．　Soon　after　the

jaundice　had　subsided　a　secoロd　liver　biopsy　was　performed．　These　specimens　showed　no　impro・

vement　of　arnyloid　deposition　in　the　liver・　111　this　patient・　intralobular　accumulation　of　amyloid

was　not　so　marked　as　to　compress　and　destroy　the　liver・cell　plates，　which　further　suggested

that　the　jaundice　was　derived　from　drug・induced　intrahepatic　cholestasis．　Shinshz‘Med．ノリ

87：869－875，　ヱ989
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原発性アミPイドーシス，腹腔鏡下肝生検，黄疸，肝内胆汁うっ滞，アロプリノール

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　沈着した結果生ずる疾患1）2）である。アミロイドの沈

　　　　　　　　　　はじめに　　．　　齢全身の麟。および，瀦した灘。より撫な

アミロイドーシスは，アミロイド物質が細胞間隙に　　症状を引きおこす。肝臓には高頻度に沈着すると言わ
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れているが，高度の肝機能障害をきたすのはまれであ　　ソパク分画，血清免疫電気泳動ではMタソパクを認め

る。肝のアミロイド沈着で黄疸を呈する症例の頻度は　　ず，尿中ベソス・ジョーソズ蛋白も陰性であった。骨

Levyら3）によれば4．7％，　Rubinowら4）によれば　　、髄豫では形質細胞の増加を認めなかった。

5，3％とされているが，本邦では10数例の報告がある　　　胸部レ線ではCTR　50％で，肺野に異常なく，心電

にすぎない。今回我々はallopuri皿oRこよる胆汁う　　図では低電位とll，皿，。VFに陰性Tを認めた。腹部

っ滞を契機に腹腔鏡下肝生検により診断され，ステPt　　CT（Fig．1），腹部超音波検査では，肝内に占拠性病

イド剤単独投与により黄疸の著明な改善をみた原発性　　変はなく，総胆管や肝内胆管の拡張を認めなかった。

アミロイドーシスの1例を経験した。本例とアミロイ　　99mTcフチソ酸による肝シソチグラムでは，肝脾の集

ドーシスにおける黄疸の発生機序につき文献的考察を　　積は正常であった。内視鏡的膵胆管造影でも総胆管，

加え報告する。　　　　　　　　　　　　　　　　　肝内胆管および膵管には異常を認めなかった。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　初回腹腔鏡下肝生検所見：第10病目に施行した腹腔

　　　　　　　　　症　例　　　　　鏡検査では，肝は肉眼的に暗緑色で酬一うっ滞の所見

　症例：70歳，男性。松本市に生まれ育つ。　　　　　　であり，硬度は増していたが，アミロイドーシスに特

　主訴：蛋白尿，黄疸。　　　　　　　　　　　　　　　有な蝋様の変化は認められなかった（Fig．2）。生検

　家族歴：母が高血圧症。アミPイドーシスの家族歴　　肝組織のHE染色では，エオジソ好性物質の沈着を

なし。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Disse腔，門脈域，中心静脈周囲に認めk。沈着物質

　既往歴：手術歴，輸血歴，肝炎歴なし。1合／日，50　　による肝細胞索の圧排は軽度であったが，特に強い沈

年間の飲酒歴がある。　　　　　　　　　　　　　　着をび慢性に認めも門脈域では，小葉間胆管の変性や

　現病歴：昭和55年5月に痛風と診断され，入院時ま　　消失を認めた（Fig．3）。コソゴーレッド染色の偏光

で7年間，allopurinol（200mg／日）を服用していた。　顕微鏡による検索では，　HE染色で認められたエオジ

昭和62年5月初旬頃より褐色尿，嘆声に気付き，全身　　　ン好性の沈着物質はアミロイドセこ特徴的な緑色の複屈

倦怠感，皮膚掻痒感が出現した。5月11日の健康診断　　折を示していた（Fig．4a）。アミPイド蛋白の検索を

ではじめて蛋白尿を指摘され，精査のため5月26日当　　行ったところ5）－8），過マソガソ酸カリウム処理でコソ

科受診した際，はじめて黄疸を指摘され入院となった。　ゴーレッドに対する染色性は失われず，免疫グPブリ

経過中，発熱，発疹，腹痛，下痢，腹水，下腿浮腫な　　ンのL鎖のうちλ鎖のみの存在がPAP法で確認され

どは認めていない。　　　　　　　　　　　　　　　　（Fig・4b），本例のアミロイド蛋白がALであること

　入院時理学的所見：身長162cm，体重59kg，血圧　　が示された。

110／70mmHg，脈拍72／分，整。著明な黄疸を認める　　　胃，直腸では生検により粘膜下層および粘膜筋板，

が，貧血，手裳紅斑，くも状血管腫なく，巨大舌認め　　血管周囲にアミロイド沈着が確認された。心エコーで

ず。皮慮に出血斑なし。胸部では心拡大なく，心音整。　は，駆出率が0．47と低下しており，心室中隔のエコー

腹部では弾性硬の肝を右肋弓下に3．5横指触知した。　　レベルが高く，心電図所見と合わせて心筋へのアミP

脾臓は触知しなかった。腹水，下腿浮腫は認めなかっ　　イド沈着が疑われた。アミロイド組織へ集積する例が

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　報告されている99MTc　ピロリン酸セこよるシソチグラ

　入院時検査所見（Table　1）：尿検査では軽度の蛋　　ムを施行したが・本例では心筋および肝臓への集積は

白尿を認めた。血算では白血球が，16，600と増加して　　認められなかった。

おり，分画では好中球，単球の増加を認めた。凝固系　　　入院後経過：画像診断では悪性腫瘍などの原疾患は

は異常なく，血液化学では血清総ビリルビン値が22，2　　認められず，CA19－9の高値は門脈域のアミロイド沈

mg／d1と著明に上昇しており，その分画では直接型　　着による小葉間胆管の病変によるものと考えられた。

優位であった。transaminaseの上昇は軽度であった　　続発性にアミPイドーシスを引きおこす慢性感染症な

が，胆道系酵素が，ALP　1，338mlU，γ・GTP　1，777　　どもなく，アミロイド蛋白がAL型であったことから，

mlUと著明に上昇していた。血沈，　CRPの充進を認　　本例は原発性アミロイドーシスと診断された。胆汁う

めたが，自己抗体はすべて陰性で，腫瘍マーカーでは　　っ滞型の黄疸に対してプレドニゾPソ30mgの投与

cA19－9のみが高値を示していte。　BuN，クレアチニ　　を開始したところ，経過表（Fig．5）に示したように

ンが軽度上昇しており，腎機能低下を認めた。血清タ　　黄疸は徐・妙こ改善し，投与5週目で総ビリルビン値が
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Table　l　Laboratory　findings　on　admission

Urille　　　　　　　　　　　　　　　　TP　　　　　　　　6．6g／dl　　　　　CRP　　　　　　　8．97　mg／dl

　　protein　　（十）0．4g／day　　　　Alb　　　　　　　3．5g／dl　　　　RA　　　　　　　　（一）

　　sugar　　　　　（一）　　　　　　　alb　　　　　54．2％　　　　　　IgG　　　　　　1，296　mg／dl

　urobilinogen　N（十）　　　　　　　α1　　　　　　4．7％　　　　　　IgA　　　　　　　366　mg／dl

　bilirubin　　（3十）　　　　　　α2　　　　　9．9％　　　　　IgM　　　　　　53　mg／dl

　Bence－Jones　protein（一）　　　β　　　　　　14．1％　　　　　AMA　　　　　　（一）

　NAG　　　　　10，8U／1　　　　　　γ　　　　　　　15．2％　　　　　　ANF　　　　　　　（一）

Fec・・　　　　　　　　　　　　　　　　LE　test　　（一）
　Qccult　blood　　（一＞　　　　　　　ZTT　　　　　　　2．7KU　　　　　CEA　　　　　　　2．2ng／ml

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　TTT　　　　　　1．1KU　　　　　AFP　　　　　　　4．　O　ng／ml

RBC　　　396×104／mm3　　　　T．　bi1　　　　　22，2mg／d1　　　CA　19－9　　　218．6U／ml

HP　　　　　12。8g／dl　　　　　D．　bi1　　　　　16．9mg／dl

Ht　　　　　37．8％　　　　　　　ALP　　　　　1，338　U／1　　　　PPD　　　　　　　2×2mm

Plt　　　　40．3x104／mm3　　　γ・GTP　　　　1，722　U／1　　　　ESR　　　　　　60／100　mm

WBC　　　16，600／m皿3　　　　GOT　　　　　301　KU

　band　　　　　7％　　　　　　GPT　　　　　　174　KU　　　　　Fishberg　test　365　mOsm

　seg　　　　　67％　　　　　　　LDH　　　　　　275　U／1　　　　　　　　　　　　　394　mOsm

　eosino　　　　1％　　　　　　　Amylase　　135　Solnogyi　　　　　　　　　　　　443　mOs皿

　mQno　　　　13％　　　　　　　ChE　　　　　O．64△pH　　　　　PSP　　　15，　　　　16％

　1ymph　　　　12％　　　　　　　　T．　cho1　　　　　394　mg／dl　　　　　　　　　tota1　　　56％

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　TG　　　　　　　364　mg／dl

Bleeding　time　　　4’OO”　　　　Fe　　　　　　　148μg／d1　　　24hr　Ccr　　　43，11／day

Coagulation　time　　8’30”　　　　BUN　　　　　　　25　mg／dl

PT　　　　　　　　　11．4”　　　　　Creatinine　　　1．9mg／dl　　　T3　　　　　　　39．5ng／dl

APTT　　　　　　　28．5”　　　　Uric　acid　　　　6．6mg／dl　　　T4　　　　　　　7．6μg／dI

Fibrinogen　　575　mg／dl　　　Na　　　　　　　143　mEq／1　　　TSH　　　　　2。43μIU／ml

FDP　　　　　　220　ng／ml　　　　K　　　　　　　　5．4mEq／1　　　ACE　　　　　　　9．　O　U／ml

ThrombQ　test　　　88％　　　　CI　　　　　　　107　mEq／1

Hepaplastin　test　135％　　　　Ca　　　　　　10．5mEq／l　　　Lymphocyte　stinlulatioll

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　FBS　　　　　　　　　85　mg／dl　　　　　test　for　allopurinol

Bone　marrow　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　342％（before　PSL）

　NCC　・　　62，500／mm3　　　STS　　　　　　　（一）

　MK　　　　　　37．5／mm3　　TPHA　　　　　（一）　　　　　　Surface　markers　of

　M／E　　　　　　2．64　　　　　HBsAg　　　　　（一）　　　　　　　peripheral　lymphocyte

　Plasma　ce11　　　1．5％　　　　　HBsAb　　　　　　（一）　　　　　　　　OKT3　　48％

Serum　　　　　　　　　　　　　　HBcAb　　　　90．1％　　　　　　　OKT4　　29％

　immunoelectrophoresis　　　　HBcAb×200　　41．2％　　　　　　　OKT8　　28％

　　　M・protein（一）

22から3mg／dlまで改善し，蛋白尿も消失した。しか　　織学的にはDisse腔，門脈域，申心静脈周囲を中心と

し，あきらかな腎機能の改善は認められなかった。　　　するアミPイド沈着は改善しておらず，前回よりむし

　第2回目腹腔鏡下肝生検：黄疽が改善した第88病日　　ろやや増加しているように思われた（Fig，7）。

施行した腹腔鏡所見では，肉眼的に肝左葉は前回と同

様の胆汁うっ滞の所見であったが，右葉は帯肉褐色で　　　考察
弾力性がなく蝋様の所見を示していた（Fig．6）。組　　　最近のアミロイド物質の解析により，アミロイド蛋
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白は単一ではなく，antiparalle1β一pleated　sheet構

造を共通に持つ複数の蛋白が認められており，アミロ

イド蛋白の同定も行われるようになった5）－8）。本例で

認められたAL型のアミロイド蛋白は免疫グロブリ

ソのL鎖に由来するもので，原発性アミロイドーシス

および多発性骨髄腫に伴うアミロイドーシスのそれと

一致していた。

　肝でのアミロイド沈着が高度で肝重量が大きくても

黄疸が発生しない症例もあり，黄疸の発生機序に関し

て様々な推察がなされてきた9）10）。Levyら11）は，肝

臓におけるアミロイド沈着の分布により，intra・10b一

ular　type，　porta1－vesicular　type・mixed　typeの　　　Fig．1　Computed　tomography　reveals　llo

3型に分け，intra－10bular　typeでは肝脾腫が著明で，　　　　　space－occupying　lesion　in　the　liver

高度の腹水貯留，高ビリ・レビ・雌，ALPの著い…　　d・°splen°megaly・

上昇を認めると報告している。館田ら7）は48症例につ

き。，。イド瀦の肺と騰能障害との関係tr・つき　かし働嫉験や・鶏の翻でもステ゜イドの使用は

棚している．彼らによれぽグ…鞘のみにア・・　ア・・イドの漏瀦強するとの結もありm在ス
ィドの漉を認める伽麺もなくALPも礫であ　テ・イド剤鞠では用いられていなし’1）2）・上野ら14）

る。とが多いが，小葉内もしくは小葉内とグリ・潮　は・テ・イ弾独の瀕で黄疸が改乱た原難アミ

U＝ア，。イドの漉耀める例は演疸およびALP　・イドーシスの・症例を結している・働の症例は

の上昇をきたす。とカ・多く，…イドーシス…紺　経過中・・an・ami…eの過阯昇を認め・附雛

る髄，ALPの上昇は，小葉内…イド傭鮪　ではグリ・備・・髄浸潤を認めており藻2回目の

無。関係、・あると考察している。　　　　肝生検では初回のそれと比べてアミ゜イド傭に靴

　アミロイドーシスに対する治療として現在確立され　　い差を認めなかったことから，原発性アミロイドーシ

たものはなく，，ルヒチ・やDMSO1）・・カ・試みられ　那胆汁う・鯉肝炎胎併したものとzesしている・

ているにすぎない．ステ・イドによる瀕は，・ルフ　本例でもステ・イド斉旺鞠使用によ横疸の著明轍

。ラ・や・・レヒチ・との併用で，蛋白尿や肝の…　善が認められたため演疸消失後第2回目r馳錘

イド瀦力・改善した症例力・結されている・2）13）．し　行い肝騰像を比軌たと・ろ・ステPイド鞭肺

Fig・2 w膿諜認㌦、。。，　w、th　d。11。dge　and，m…h・…ace・s　seen，・nd…

　　　　consistency　is　fairly　increased．
Fig．3．Th。丘rst　li…bi・p・y・pecim・n（HE・t・i・i・g…igi・・1　m・g・i丘cati・n　x75°）

　　　　　E。si。。philic　sub，t。nce　h・・accum・1・t・d・diff・・ely　i・the　p・・t・1　area・…und　the

　　　　central　vein　and　along　the　space　of　Disse．

Fig．4。　P。1ari、ed　ligh・micr・sc・pi・五・di・g・・f　th・liver　specim・n・t・i・・d　wit TC°，9°

　　　　．ed、h。w，　green－y，11・w　bi・ef・i・g・・ce・f　the　accum・1・t・d・・b・t・・ce・whlch　ls　a

　　　　P。，h。9。。m。ni・丘・di・g　f・r　am・1・idd・p・・iti・n・（・・igi・・lm・g・i且ca・i・nx75°〉　．

・・g・ ﾔve瓢濫畿モ謙麗離舗鴇1器1藍糊y「evea’sp°sレ

F’g・6 ｯ贈。離鷺㌢二dge　and、h。w，　a　w。xy。pPea，a。ce　w・・h　h・・d・nd・・ag・1・

　　　　consistency．
・・ｩ誌温器：牒。・ll望麟居。灘、’潔膿i灘n課）・・d
　　　　the　am。。nt。f　d。p。・iti・n　has　n・t　imp・・v・d　as　c・mp・・ed　with　th・丘rst　b1°psy・
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　　　　　Fig，　5　Clinical　course　of　the　patient

後で肝小葉内のアミロイド沈着に改善は認められなか　　対する薬剤過敏症の存在が考えられた。allopurinol

った。また，我々が過去に経験した黄疸を伴った原発　　による肝障害のうち，薬剤過敏性肝障害としては肝炎

性アミロイドーシス症例1°）15）16）と比較してみても，　型が多く，肉芽腫の形成を認めるのが特徴とされる19）。

本例の肝組織内へのアミロイド沈着は星的に少なく，　　黄疸は22例中11例（50％）に認められtc　20）が，

門脈域での胆管の変性や消失が一部に見られるものの，　transaminaseの上昇を伴わない，純粋な肝内胆汁う

小葉内の肝細胞索は比較的良く保たれており，アミロ　　っ滞型の報告例は我々が検索し得た範囲では認められ

イド沈着による肝細胞の圧迫や変性は少なかった。発　　　なかった。本症例では肝組織内に二炎症性細胞浸潤や肉

黄時の初回肝生検肝組織像でアミロイド沈着の少ない　　芽腫の形成を認めず，小葉中心部でアミロイド沈着の

部位でも，細胞質内に旭汁色素を認める肝細胞が観察　　少ない部位でも，胆汁色素の沈着を認め，胆汁うっ滞

され，胆管閉塞の機序ぽかりでなく，肝内胆汁うっ滞　　　型の肝障害が考えられた。

の存在も考えられた。　　　　　　　　　　　　　　　　以上のことから，本例の黄痕発生機序として，アミ

髄を伴。たア・・イドーシス症伽なかで溌黄　財ド傭による胆管薩の灘象完全に購外でき
縢剤の関与酵えられる症例として，A・hl・yと　ないが，・11・P・・i・。1・V・よる薬継の肝内胆汁う・滞

Brereton17）はButazolidinとAspirinの服薬歴の　　が強く関与しているものと考えられた。

ある例，また，Rubioら18）は降圧剤を15年間服用し　　　　　　　　　　　　ま　と　め

翻籏這瓢葦瓢1論嚇曾塑翻　㍗篠総鍵諜欝霧こ讐繍量
着で肝内囎や肝細胞機能が低下しているところV＝・　ではア，。イド潴の改善が認めら漁か。た・と，

肝炎1髄感染藻翫どによ・て・肝障害カミさらに　。11。P。．i。。1．tz。対する・…球幼若化試験力・馳であ

増強されれば・黄疸が出現することはあり得ると考察　　ったことより，本例は原発性アミロイドーシスに，薬

している。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　剤による肝内胆汁うっ滞症が合併し黄疸が出現したも

　本例でも発症前7年間にわたり　allopurinolの服　　のと考えられた。

用歴があり，allopurino1に対するリソパ球幼若化試　　　本例は第1回日本消化器病学会甲信越地方会におい

験が陽性であったため，初診時から　allopurinol　tlこ　　て発表した。
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